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論 文 審 査 結 果 要 旨 
 
オートファジーはタンパク質分解システムであり、細胞の恒常性維持や細胞のがん化抑
制に関与していることが知られている。本研究では、ブタの卵子を研究材料として、卵成熟
過程におけるオートファジーの作用について検証し、その役割を明らかにしようとした。 
 まず、ブタ卵巣および卵子のオートファジーの発現を調べるため、LC3 の免疫蛍光染色と
ウエスタンブロット解析を行った。免疫蛍光染色の結果、卵巣内および卵子で LC3 のシグナ
ルが検出された。ウエスタンブロット解析の結果、培養 14 時間で発現量が最も多く、42 時
間で最も少なくなることを確認した。この結果から、ブタ卵成熟過程でオートファジーが機
能していることが示された。次に、卵子のオートファジーの活性化メカニズムを調べるため
に、主要なメカニズムである mTOR と AMPK 経路に着目して解析を行った。mTOR 阻害剤であ
る rapamycin 処理後、LC3 をマーカーとしてオートファジーの活性を調べたところ、コント
ロールと比べて違いは認められなかった。一方、AMPK の促進剤である AICAR で処理したと
ころ、LC3 の発現は高まった。このことから、卵子内のオートファジーは、mTOR より AMPK
の影響を大きく受けて活性化していることが明らかになった。さらに、ブタ卵子内でのオー
トファジーの役割を調べるために、ギャップジャンクションタンパク質の一つであるコネ
キシン（Cx）43 に着目して解析を行った。体外成熟培養過程の卵子で Cx43 の局在を調べた
ところ、細胞膜と透明帯に局在することが明らかになった。またその発現量は培養 14 時間
で最も多く、42 時間で最も少なかった。この発現量の変動は、LC3 と類似したパターンであ
った。 最後に、オートファジーの生成を抑制することによる Cx43 への影響を調べた。PI3K
の阻害剤である wortmannin を用いてオートファジーの生成を抑制すると、Cx43 の発現量は
コントロールより高くなった。このことから、ブタ卵子におけるオートファジーは、卵成熟
過程で Cx43 を分解する働きを持つと考えられた。また、wortmannin でオートファジーの生
成を抑制すると、卵子の成熟率は低下した。 
以上より、ブタ卵子におけるオートファジーは、AMPK によって活性化され、Cx43 を含む
ギャップジャンクションの分解を経て、卵子の成熟に影響を与えていることが明らかとな
った。 
本研究究によって、 オートファジーあ機構は卵子の成熟過程で活性化され、ギャップジ
ャンクションを分解することにより、卵子に対して、減数分裂を継続するエネルギーを供給
する可能性が示された。これは、従来、細胞の生存性にとって負の作用を持つとされてきた
オートファジー機構が、卵成熟の過程では、成熟に寄与する正の作用を示すとする、新知見
を包括する研究として意味が大きいと考えられ、審査委員一同は本論文が博士（農学）の学
位論文として価値のあるものと認めた。 
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